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© Carbonsiureamidderivate. Verfahren zu deren Herstellung und Arzneimittel, welche diese enthalten 



Carbonsaureamidderivate, Verfahren hi deren Herstel- 
lung und Arzneimittal, welche dieae enthalten. 
Es warden neue Carbonsaureemidverbindungen Oder Car- 
boximidverbindungen der allgemeinen Forme! 



CP, 



F3C 



worin Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, aowrie 
deren phermazeutiach annehmberen Seize beschrie ben 
sowie Verfahren zu deren Herstellung und Arzneimittel, wel- 
che diese enthalten. Diese neuen Verblndungen sind wirk- 
same Arzneimittel fur die Behandlung, Vorbeugung und 
Verbesaerung von Krankherten, die mit cerebrslen Disfunk- 
tionen sowie dadurch verursachten Symptomen zuaam- 
menhengen. 
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Carbonsaureamldderivate , Verfahren zu deren Herstel- 
lung und Arzneimittel, welche diese enthalten 



PATENT ANS P ROCHE 



1.J Carbonsaureamidderivat der aOjlgemeinen Formel (I) 

CP, • ! 

i 

(i) 




FiC v 

worin Z: eine Gruppe der allgemeinen Formel 



10 




(1) 



C00H 
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Oder eine Gruppe der allgemeinen Formel 




(2) 



worin A zusammen mit den beiden mit und 6 be- 
zeichneten Kohlenstof f atomen eirie Gruppe der For- 
mel 



f eine Gruppe der Formel 
a 



eine Gruppe der Formel 






f - eirie Gruppe der 



Formel | f eine Gruppe der Forrael 

a 

eine Gruppe der Formel 
a 



Formel 






r eine Gruppe der 



CH3 f Oder eine Gruppe der Formel 



fi 
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10 



un< j eine Einf ach- oder Doppelbindung bedeu- 

ten, sowie Salze davon. 

Carbonsaureamid gemass Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet / dass Z eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 




COOH 



bedeutet. 



15 3. 



20 



Carbonsaureamid gemass Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet , dass Z eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 

0 
II 

.c 




25 



bedeutet . 



30 



Carbonsaureamid gemass Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet , dass Z eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 



*. 
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. ..CPOH 

bedeutet und A eine Gruppe der Forme 1 



10 




7 



bedeutet. 



15 



5 . Carbonsaurearaid gemSss Anspruch 7 , dadurch g e - 
kennzeichnet, dass Z eine Gruppe der 
Formel 

A 



20 




COOH 

bedeutet und A eine Gruppe der Formel 



25 




bedeutet. 
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10 



15 



20 



25 



30 



Carbonsaureamid gemass Anspruch 1 , dadurch g e — 
kennzeichnetr dass Z eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 




COOH 

bedeutet und A eine Gruppe der Formel 




ist., 



7.. 



Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, da^s Z eine Gruppe der 



Carbonsaureamid gemass 
kennzeichi 
allgemeinen Formel 




COOH 

bedeutet und A eine Gruppe der Formel 
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10 



1st. 



8. Carbons aureamid gemass Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet , dass Z eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 




COOH 



bedeutet und A eine Gruppe der Formel 



15 




20 



isti 



9- Carbonsaureamid gemass Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, dass Z eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 



25 



30 




COOH 



bedeutet und A eine Gruppe der Formel 
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ist . 



10. Carbonsaureamid gemass Anspruch 1, dadurch g e - 



kennzeichnet 
allgemeinen Formel 



dass Z eine Gruppe der 




CO0H 

bedeutet und A eine Gruppe der Formel 




ist. 



25 11 . 



30 



Carbonsaureamid gemass Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet , dass Z eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 

A 




COOH 
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bedeutet und A eine Gruppe der Formel 



Cis-2-/ (3,5-£>istrif luormethyl) -phenyl-aminocarbonyl/- 
cyclohexancarbonsaure. 

Trans-2-/73 ,5-bistrif luormethyl) -phenyl-aminocarbo- 
nyl/-cyclohexancarbonsaure. 

Cis-6-/73 ,5-bistrif luormethyl-phenyl) -aminocarbo- 
nyl/-3-cyclohexencarbonsaure . 

2-/ ( 3 , 5-Bistrif luormethyl-phenyl) -aminocarbonyl?- 
1 -cyclohexencarbonsaure . 

Cis-endo-3-/ (3 , 5-bistrif luormethyl-phenyl) -amino- 
carbonyl7-bicyclo-<2 ,2 , 1 ) -heptan-2-carbonsaure . 

Cis-2-/73 , 5-bistrif luormethyl-phenyl) -aminocarbonyl?- 
4(5) -methyl-cyclohexancarbonsaure . 

N- (3 , 5-Bistrif luormethyl-phenyl) -cyclohexan-1 ,2- 
dicarboximid- 

N- (3 , 5-Bistrif luormethyl-phenyl) -4-cyclohexen-i , 2- 
dicarboximid . 



Verfahren zur Herstellung einer Carbonsaureamid- 
verbindung der allgemeinen Formel 
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CF 3 




worin A zusammen mit zwei Kohlenstof f atomen , die 
mifc oO und fl bezeichnet sind, eine Gruppe der For 
mel 
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10 



21 



15 



bedeutet und eine Einfach- oder Doppelbin- 

dung darstellt, dadurch g ekennzeich- 
n e t , dass man 3 , 5-Bistrif luormethylanilin mit 
einem Carbonsaureanhydrid der allgemeinen Formel 




in welcher A die vorher angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt. 

Verfahren zur Herstellung einer Carboximidverbin- 
dung der allgemeinen Formel 



20 



25 



CF 3 




F 3 C 



N 



0 
II 

C 



c 

n 

0 





30 



worin A zusammen mit den zwei Kohlenstof f atomen , 
die mit und B bezeichnet sind, eine Gruppe der 
Formel 
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, eine Gruppe der Formel 



eine Gruppe der Formel 



, eirie Gruppe der 



Formel 




f eine Gruppe der Formel 
a 



eine Gruppe der Formel 
Formel 





eine Gruppe der 



CH3 , Oder eine Gruppe der Formel 



bedeutet und — , eine Einfach- oder Doppelbin- 

dung darstellejn, dadurch gejkennzeich- 
n e t , dass man eine Carbonsaureamidverbindung 
der allgemeinen Formel 

CF 3 



F 3 C 




COOH 
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worin A die vorher angegebene Bedeutung hat, de- 
hydratisiert. 

Arzneimittel , gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an einer Verbindung der Formel (I) 
gemass Anspruch 1 neben einem pharmazeutisch an- 
nehmbaren Trager oder Verdunnungsmittel . 

Arzneimittel gemass Anspruch 22 fur die Behandlung 
von cerebralen Disfunktionen und der en Folgeer- 
scheinungen, einschliesslich Epilepsie und den 
Folgeerscheinungen von cerebrovaskularen Erkran- 
kungen und Kopf verletzungen . 

15 



20 
25 



30 



22. 

5 



23. 

10 



EISAI CO., LTD., TOKYO / JAPAN 



Carbonsaureamidderivate , Verfahren zu der en Herstel- 
lung und Arzneimittel. welche die,se ent halten 



Die Erfindung betrifft neue Carbojnsaureamidverbindun- 
gen Oder Carboximidverbindungen, ein Verfahren zu de- 
ren Herstellung und Arzneimittel ,| welche diese enthal- 



ten. 



Die Erfindung betrifft insbesondere Carbon saureamid- 
verbindungen Oder Carboximidverbindungen der allge- 

meinen Formel _ „ . 

CFj 



sowie deren Salze, worin Z bedeutetr eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 




worin A zusammen mit den beiden mit^ und B bezeich- 
neten Kohlenstof f atomen eine Gruppe der. Formel 
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5 eine Gruppe der Formel 



Formel 




10 



eine Gruppe der Forme 1 




eine Gruppe der 



Forme 1 



•CH3 , oder eine Gruppe der Formel 



15 



20 



und 



eine 



Einfach- Oder Doppelbindung bedeutet. 



25 



30 



Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zu deren 
Herstellung und Arzneimittel welche diese enthalten. 

A in der allgemeinen Formel (I) bedeutet eine der 
nachfolgenden Gruppen 

• cder 

'P 
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wobei diese Gruppen in stereoisomeren Fdrmen vorlie- 
gen konnen und hauf ig als Exo- und Endoformen und als 
Cis- und Transformen vorliegen. Alle solche Stereo- 
isomers sind durch die vorliegende Erfindung umfasst. 

5 

Salze der erf indungsgemassen Verbindungen schliessen 
beispielsweise Salze von Na, K, Ca und Mg ein. 

Die erf indungsgemassen Carbons aureamidverbindungen 
10 sind neue bisher nicht in der Literatur beschriebene 
Verbindungen, von denen jetzt f estgestellt wurde, dass 
sie ausgezeichnete krampf losende , antihypoxische , 
angstlosende und sedative Aktivitaten aufweisen und 
deshalb zur Behandlung, Vorbeugung und Verbesserung 

15 von cerebralen Disf unktionen f wie Epilepsie oder 

den Folgeerscheinungen von cerebrovaskularen Erkran- 
kungen, den Folgeerscheinungen von Kopf verletzungen 
und dergleichen geeignet sind. Dariiber hinaus sind 
diese Verbindungen zur Behandlung, Vorbeugung und 

20 Verbesserung von einer Reihe von durch die Krankhei- 

ten verursachteh Symptomen geeignet, wobei diese Symp- 
tome Krampf e, Verwirruijg und Bewusstlosigkeit , Ge- 
dachtnisschwache und Unsicherheit bei Bewegungen ein- 
schliessen. Weiterhin haben die erf indungsgemassen 

25 Verbindungen auch eine Antiulcus-, antiasthmatische , 

Hypocholesterin- und entziindungshemmende Aktivitat und 
sie sind als Antiulcusmittel , Antiasthmamittel , als 
Hypocholesterinmittel und als entziindungshemmende Mit- 
tel geeignet. Es wurde f estgestellt , dass die vorer- 

30 wahnten Verbindungen uberraschenderweise die vorerwahn- 
ten Aktivitaten aufweisen. 
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Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, neue Verbindun- 
gen zur Verfugung zu stellen, die als Arzneimittel 
fur die Behandlung, Vorbeugung und Verbesserung von 
Cerebralerkrankungen geeignet sind, wie Epilepsie, 
5 Folgeerscheinungen von cerebrovaskularen Erkrankungen , 

Folgeerscheinungen von Kopf verletzungen und dergleichen, 
und die auch als Arzneimittel zur Behandlung, Vorbeu- 
gung und Verbesserung von einer Reihe von Symptomen, 
die durch Krankheiten verursacht werden, geeignet sind, 

10 z.B. bei Epilepsie, den Folgeerscheinungen von cerebro- 
vaskularen Erkrankungen , Kopf verletzungen und der- 
gleichen, und wobei diese Symptome Krampfe, Bewusst- 
seinsstorungen, Gedachthissbhwache oder Bewegungsunsi- 
cherheit einschliessen. Weiterhin sind die erfindungs- 

15 gemassen Verbindungen auch als Antiulcusmittel , Anti- 
asthmatika, Hypocholesterinmittel und entziindungshem- 
mende Mittel geeignet. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es, Verfahren zur , 
20 Herstellung der neuen, als Arzneimittel geeigneten Ver- 
bindungen zu zeigen. 

Einbezogen in die Aufgabe ist es auch, Arzneimittel 
herzustellen, welehe die vorgenaijnten Verbindungen 
25 enthalten, die die vorerwahnte Aijrzneimittelwirkung 
aufweisen. 

Die Verbindungen (I) gemass der Erfindung konnen auf 
verschiedene Weise hergestellt werden. Beispiele fur 
30 geeignete Herstellungsverf ahren werden nachfolgend be- 
schrieben: 
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(1) Bedeutet Z in der Forrael (I) eine Gruppe 

der allgemeinen Formel 




so wird 3 , 5-Bistrif luormethylanilin der Formel (II) 
mit einem Carbonsaureanhydrid der Formel (III) in 
iiblicher Weise unter Erhalt der gewiinschten Verbin- 
30 dung (I) umgesetzt. Dabei erfolgt die Dmsetzung in 
der Warme, gewohnlich bei Raumtemperatur oder bei 
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Temperaturen von etwa 150°C oder weniger, in einem Lo- 
sungsmittel , wie beispielsweise Benzol Chlor, Toluol, 
Isopropylether oder Acetonitril. 

5 (2) Bedeutet Z in der Formel (I) eine Gruppe der 

allgemeinen Formel 



0 



10 




15 



20 



25 



30 



so wird das Carbonsaureamid (IV) 

CF* 




(IV) 



COOH 



das im Verfahren (1) hergestellt wurde, dehydratisiert , 
indem man es auf eine Temper a tur von 180 bis 220°C in 
Abwesenheit eines Losungsmittels erwarmt oder indem 
man es mit Thionylchlorid eine Zeit lang in einem 
nicht-protonischen Losungsmittel , wie Benzol oder Toluol, 
riickf lussbehandeltT Nach Beendigung der Umsetzung wird 
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das Losungsmittel verdampft, wobei man die rohe Imid- 
verbindung erhSlt. 

Alternativ gibt man das beim Verf ahren ( 1 ) verwendete 
5 Carbons aureanhydr id in einer Squimolaren Menge zu 

3,5-Bistrif luormethylaniiin und die erhaltene Verbin- 
dung wird dann dehydratisiert , indem man sie in Abwe- 
senheit eines Losungsmittels auf eine Temperatur zwi- 
schen etwa 180 und 220 °C erwarmt. 

(3) Liegt die Carbonsaureamidverbindung gemass 

der Erfindung, erhalten nach den Verf ahren (1) oder (2) , 
in der cis-Form vor, so kann man die Umwandlung dieser 
Verbindung in die trans-Form in f olgender Weise durch- 
15 fiihren: 

Die entsprechende c is- Verbindung wird bei einer Tem- 
peratur. von 50 bis 100°C 5 bis 10 Mai in einer wass- 
rigen alkalischen Losung, wie NaOH oder KOH, umge- 
20 setzt und dann mit verdiinnter Mineralsaure neutrali- 
siert und anschliessend mit einem geeigneten organi- 
schen Losungsmittel extrahiert. Das extrahierte Ma- 
terial wird getrocknet und das Losungsmittel abge- 
dampft, wobei man die gewvinschte trans-Form erhalt. 

25 

Typische erf indungsgem^sse Verbindungen sind nach- 
folgend aufgefuhrt, ohne dass dadurch eine Beschran- 
kung erfolgen soil: 

30 Cis-2-/T3 , 5-bistrif luormethylphenyl) -arainocarbonyl?- 
cyclohexancarbonsaure 
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Transr2-/T3 , 5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl7- 
cyclohexancarbonsaure 

Cis-6-/73 , 5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbqnyl?- 
5 3-cyclohexencarbonsaure 

2-/73 , 5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl?-1 - 
cyclohexencarbonsaure 

1 0 2-/73 7 5-Bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl7- 
benzoesaure 

Cis-2-/T3 , 5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl?- 
cyc lobu tancarbonsSur e 

15 

Trans-2-/T3 , 5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl?- 
cyclobutancarbonsaure 

Cis-endo-3-/T3 , 5-bistrif luormettjylphenyl) -aminocarbo- 
20 nyl7-5-bicyclo- (2,2,1) -hepten-2-carbonsaure 

i 

Trans-3-/T3, 5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl?- 
5-bicyclo- {2 r 2 , 1 ) -hepten-2-carbonsSure 

i 

25 Cis-endo-3-/73 , 5-bistrif luormetliylphenyl) -aminocarbonyl? 
bicyclo- (2,2,1) -heptan-2-carbonsaure 

Trans-3-/73 , 5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl? - 
bicyclo- (2 ,2, 1 ) -heptan-2-carbonsaure 

30 

Cis-2-^73 , 5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl7- 
4(5) -roethy 1-cyclohexancarbonsaure 



i 
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Cis-2-/73 ,5-bistrif luormethyl phenyl) -aminocarbonyl?- 
4(5) -methyl-cyclohexancarbonsaure 

N- (3 ,5-Bistrif luormethylphenyl) -cis-cyclohexan-1 ,2- 
5 dicarboximid 

N- (3 ,5-Bistrif luormethylphenyl) -4-cyclohexen-1 ,2- 
dicarboximid 

10 N— ( 3 ,5 -Bis trif luormethylphenyl) -1 -cyclohexen-1 ,2- 
dicarboximid 

N— ( 3 , 5 -Bis trif luormethylphenyl) -trans-cyclohexan-1 , 2- ; 
dicarboximid 

15 

N- ( 3 , 5-Bis trif luormethylphenyl ) -cis-endo-bicyclo- 
( 2 , 2 , 1 ) -heptan-2 , 3 -dicarboximid 

N- (3 ,5-Bistrif luormethylphenyl) -cis-endo-5-bicyclo- 
20 {2,2, 1 ) -hepten-2 ,3-dicarboximid 

N- (3 ,5-Bistrif luormethylphenyl) -cis-cyclobutan-1 ,2- 
dicarboximid 

25 N- (3 ,5-Bistrif luormethylphenyl) -phthalimid 

N- (3 ,5-Bistrif luormethylphenyl) -4(5) -methyl-cyclohexan- 
1 , 2 -dicarboximid. 

30 Die Wirkung der erf indungsgemassen Verbindungen wird 
in den nachfolgenden Versuchen naher erlSutert. 
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VERSUCHE 

(1 ) Aktivitat gegen durch Elektroschock verur- 

sachte KrSmpfe 

Die Wirkung der erf indungsgemassen Verbindungen bei 
elektroschockbehandelten Mausen wurde nach der Methode 
von Goodman et al (Goodman L.S., Singh Grewal M. , 
Brown W.C. und Swingyard E-A., J. Pharmacol. Exp. Ther. f 
108, 168-176 (1953)) durchgef \ihrt . 2 Stunden nach ora- 
ler Verabreichung der Testverbindungen wurde ein Strom 
C25 mA, 0,25 sek.) mit einer Elektroschockvorrichtung 
(hergestellt von Unique Medical) an die Tiere angelegt. 
Die Ergebnisse werden in Tabelle 1 gezeigt. 

Testverbindungen ; 

j 

Verbindung A: Cis-2-/73 , 5-bistr;Lf luormethyl).-phenyl- 

aminocarbonyl7~cyfclohexancarbonsaure 
— j 

(Beispiel 1) 

Verbindung B: Trans-2-A(3 ,5-bisJ:rif luormethyl) -phenyl- 
aminocarbonyl7-cyclohexancarbonsaure 

(Beispiel 2) 

i 

Verbindung C : Cis-6-/T3 , 5-bistrif luormethyl-phenyl) - 
aminocarbonyl7-3-cyclohexencarbonsaure 

(Beispiel 3) 

Verbindung D: 2-^T3 ,5-bistrif luormethyl-phenyl) -amino- 
carbonyl?-1 -cyclohexencarbonsaure (Bei- 
spiel 4) 
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Verbindung E: Cis-endo-3-/73 ,5-bistrif luormethyl- 

phenyl) -aminocarbonyl7-bicyclo- (2,2,1)- 
heptan-2-carbonsaure (Beispiel 10) 

Verbindung F: Cis-2-/73 ,5-bistrif luormethyl-phenyl) - 
aminocarbonyl7-4 (5) -methyl-cyclohexan- 
carbonsaure (Beispiel 12) 

Verbindung G: N- (3 ,4-Bistrif luormethylphenyl) -cyclo- 
hexan- 1 , 2-dicarboxiraid 

Verbindung H: N-(3 ,5-Bistrif luormethylphenyl) -4- 
. cyclohexen-1 , 2-dicarboximid 

Tabelle 1 



AKTIVITXT GEGEN DORCH ELEKTROSCHOCK VERURSACHTE KR&MPFE 



Dosis mg/kg 
Testverbindung 


Inhibierung 
320 80 


(%) der 
(n = 8) 
40 


Tonusextension 
20 10 


Verbindung A 


100 


100 


100 


50 


25 


Verbindung B 


100 


0 








Verbindung C 


100 


100 


100 


100 


12,5 


Verbindung D 


100 


0 








Verbindung E 


100 


0 








Verbindung F 


100 


100 


50 






Verbindung G 


100 


100 


25 






Verbindung H 


87,5 


50 
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12) Anti-Metrazol-AktivitSt , Anti-Hypoxie- 

Aktivitat und akute Toxizitat 

(a) Die Anti-Metrazol-Aktivitat der erf indungs- 
gemassen Verbindungen wurde an mannlichen 
STD-ddY-Mausen untersucht. Die Verbindungen 
A und C, welche reprasentative Verbindungen 
der erf indungsgemassen Verbindungen sind, 
zeigten in Dosen von 20 bis 80 mg/kg einen 
dosisabhangigen Antagonismus gegeniiber metra- 
zolinduziertem Krampf tod. 

(b) - : - :Die..antagonistische Aktivitat der erf indungs- 

gemassen Verbindungen gegemiber der durch 
Kaliumcyanid verursachten Mortalitat wurde 
an mannlichen STD-ddY-Mausen untersucht. So- 
wohl Verbindung A als auch Verbindung C wie- 
sen eine wirksame an;tihypoxische Aktivitat 
in einem Dosisbereidh von 10 bis 20 mg/kg 
p.o. auf. ' 

(c) Die akute Toxizitat jder erf indungsgemassen 
Verbindungen ist vei;hSltnismassig niedrig. 
Die Werte fur die orale LD 5Q betrSgt bei den 
Verbindungen A und C bei Mausen zwischen 

1 .000 und 2.000 mg/kg. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass die erf indungsgemassen 
Verbindungen sehr gute Anti-Krampf -Aktivitat und anti- 
hypoxische Aktivitat aufweisen und dass man daher 



annehmen kann, dass sie eine Tranqulizerwirkung haben. 
Es liegt daher auf der Hand, dass sie of f ensichtlich 
fiir die Behandlung, Vorbeugung und Verbesserung von 
Krankheiterr-geeignet sind, bei denen cerebrale Disfunk- 
tionen vorliegen, wie bei Epilepsie sowie bei den 
Folgeerscheinungen von cerebrovaskularen Erkranken und 
den Folgen von Kopfverletzungen und dergleichen. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen haben eine niedri- 
ge Toxizitat und eine hohe Sicherheit und konnen des- 
halb kontinuierlich Uber langere Zeitraume verabreicht 
werden. Daher ist die vorliegende Erfindung auch unter 
diesem Gesichtspunkt sehr niitzlich. 

Bei der Verabreichung der erfindungsgemassen Verbin- 
dungen an Patient en mit den vorerwahnten Erkrankungen 
konnen die Dosen in einem grossen Bereich variieren, 
je nach der Art der Erkrankung, dem Zustand des Patien- 
ten, der Art der Verbindung und dem Alter des Patien- 
ten. Im allgemeinen reicht eine Menge von etwa 10 bis 
1.000 mg und vorzugsweise von etwa 50 bis 300 mg pro 
Tag fur einen Erwachsenen bei oraler oder parenteraler 
Verabreichung aus. Arzneimittel , welche die erfindungs- 
gemassen Verbindungen enthalten, konnen als Pulver, 
Granulate, Tabletten, Kapseln oder als injizierbare 
Zusammensetzungen unter Verwendung von iiblichen Tra- 
gern nach Ublichen pharmazeutischen Methoden herge- 
stellt werden. 

Zur Herstellung von festen oralen Zubereitungen wird 
das Arzneimittel mit einem Tragerstof f vermischt und 
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gegebenenf alls gibt man ein Bindemittel , ein Zerf alls- 
mi t.tel # ein' Schmiermittel , ei-nen Farbstof f , einen 
Geschmacksstof f etc., dazu und bildet dann in iiblicher 
Weise Tabletten, beschichtete Tabletten, Pulver, Kap- 
seln Oder dergleichen aus. 

Als Tragermittel kommen beispielsweise Lactose, Mais- 
starke r-weisser Zucker,~ Glucose, Sorbit, kristalline 
Cellulose, Siliciumdioxid etc., in Frage. Geeignete 
Binder sind beispielsweise Polyvinylalkohol, Polyvinyl- 
ether, Ethylcellulose , Methylcellulose , Gummiarabikum, 
Tragacanth, Gelatine, Shellac, Hydroxypropylcellulose , 
Hydroxypropylstarke, Polyvinylpyrrolidon etc.. Geeigne- 
te Zerf allsmittel , die man verwenden kann, sind bei- 
spielsweise Starke, Agar* Gelatinepulver , kristalline 
Cellulose , Calciumcarbonat , Natriumbicarbonat , Calcium- 
citrat, Dextrin, Pectin etc.. Als Schmiermittel kom- 
men beispielsweise Magnesiums tearat , Talkum, Polyethy- 
lenglykol, Siliciumdioxid, geh^rtete Pflanzenole etc., 
in Frage. Als Farbstof fe konneri solche verwendet wer- 
den, die als Additive zu Arzneimittein zugelassen sind. 
Als Geschmacksstof fe kann man ^eispielsweise Kakaopul- 
ver. Menthol, aromatische sauren, Minzoi, Kampfer, 
Zimtpulver etc., verwenden. Tabletten und dergleichen 
konnen selbstverstSndlich in geeigneter Weise mit Zucker 
Gelatine bder dergleichen iiberzogen sein, sofern dies 
erforderlich ist. 

Zur Herstellung. einer in jizierbare.n Losung wird der 
Wirkstoff mit einem pH-Einstellungsmittel , einem 
Puffer, einem Stabilisator , einem loslichmachenden 
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Mittel etc., soweit erforderlich, vermischt und dann 
fiir subkutane, intramuskulare, intravenose Injektio- 
nen usw. , in viblicher Weise zubereitet. 

Nachf olgend wird ein Beispiel fiir eine Arzneimittel- 
zubereitung gegeben, die als aktiven Bestandteil 
Cis-2-/T3 , 5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl?- 
cyclohexancarbonsaure enthalt. Diese wird spater als 
Wirkstoff bezeichnet und stellt eine reprasentative 
erf indungsgemSsse Verbindung dar. 

Zubereitungsbeispiel (Tablette) 



Wirkstoff 10 g 

kristalline Cellulose 90 g 

MaisstSrke 66 g 

Hydroxypropylcellulose 10 g 

Magnesiumstearat 4 g 



Eine Mischung der obigen Komponenten wurde zu Tablet- 
ten mit einem Gewicht von jeweils 180 mg in iiblicher 
Weise verarbeitet. 

Die Erfindung wird weiterhin in den Beispielen beschrie 
ben. 
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Beispiel 1 

Cis^-Zl^S-bistrif luo^ 

5 

Eine Mischung aus 2,3 g (0,01 Mol) 3 , 5-Bistrif luor- 
methylanilin und 1,5 g (0,01 Mol) Cis-Cyclohexan-1 ,2- 
dicarbonsaureanhydrid wurde bei Raumteroperatur in 
Isopropylether geruhrt. Die ausgef allenen Kristalle 
10 wurden abf iltriert , wobei man 3,0 g der Titelverbin- 
dung . erhielt . 

Ausbeute: 80 % 

Schmelzpunkt: 169 bis 170°C (Zersetzung) 

15 

Element ar analyse fiir C 16 H 15 N0 3 F 6 

Berechnet (%) : C 50,26 H 3,70 N 3,66 
Gefunden (%> : 50,27 3,92 3,63 

20 i 



Beispiel 2 j • 

25 Trans-g-ZT^iS-bistrif luormethYiE^§SYlLrSSi?12£5E^2Syi7z 
2Y2i2^2£5D252i22S§;lHE§ 

Man arbeitet wie in Beispiel 1, verwendet jedoch als 
Ausgangsmaterial 2,3 g 3 ,5-Bistrif luormethylanilin und 
30 1,5 g (0,01 Mol) Trans-cyclohexan-1 , 2-dicarbonsaure- 
anhydrid. Dabei erhalt man die Titelverbindung . 
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Schmelzpunkt: 177 bis 179°C 

Elementaranalyse far -H. -NO-F^ 

lo 15 3 6 

5 Berechnet (%) : C 50,26 H 3,70 N 3,66 
Gefunden (%) : 50,36 . 4,01 3,52 



10 Beispiel 3 

£i§Z§~Z^3 x 5-bistrif luormethYlEhenYll^aminocarbonylZ- 

15 Man arbeitet wie in Beispiel 1, verwendet jedoch als 
Ausgangsmaterial 2,3 g 3 ,5-Bistrif luormethylanilin 
und 1,5 g 4-Cyclohexendicarbonsaureahhydrid-. Man er- 
halt die Titelyerbindung . 

20 Schmelzpunkt: 166 bis 167°C 

Elementaranalyse fur C 1g H 13 N0 3 F 6 

N 3,67 
3,59 



Berechnet (%) : C 50,40 H 3,44 
25 Gefunden {%) : 50,48 3,42 



30 
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Beispiel 4 

Man arbeitet wie in Beispiel 1 , verwendet jedoch als 
Ausgangsmaterialien 2,3 g 3 ,5-Bistrif luormethylanilin 
und 1,5 g 1-Cyclohexen-1 ,2-dicarbonsSureanhydrid, wo- 
bei man die Titelverbindung erhalt. 

Schmelzpunkt: 112 bis 114^0 

Elementaranalyse fur C^H^NC^Fg 

15 Berechnet (%) : C 50,39 H 3,44 N 3,67 
Gefunden . (%) : 50,29 3,39 3,60 



10 



20 Beispiel 5 j 

j 

2-/T3 x 5-Bistrif luormethylph 



saure 



25 Man arbeitet wie in Beispiel 1 , Verwendet jedoch als 

Ausgangsmaterial 2,3 g 3 ,5-Bist^if luormethylanilin und 
1 , 5 g PhthalsSureanhydrid , wobei man die Titelverbindung 
erhalt. 



30 Schmelzpunkt: 186°C (Zersetzung) 
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Elementaranalyse fUr C 16 H g N0 3 F g 



Berechnet (%) : 
Gefunden (%) : 



C 51 , 05 
50,93 



H 2,39 
2,4 0 



N 3,66 
3,71 



Beispiel 6 

1 0 Cis-2-/T3 x 52bistrif luormethYi 
SYSlS^y^ancarbgnsaure 



15 



Man arbeitet wie in Beispiel 1 und erhalt aus 2,3 g 
3,5-Bistrif luormethylanilin und 1,1 g Cyclobutan-1 ,2- 
dicarbonsSureanhydrid als Ausgangsmaterial die Titel- 
verbindung. 



Schmelzpunkt : 217°C (Zersetzung) 



2.0 Elementaranalyse flir C 14 H 11 N0 3 F g 



Berechnet (%) 
Gefunden (%) 



C 47,32 
47,10 



H 3,12 
3,05 



N 3,94 
3,84 



25 



Beispiel 7 



!£l§2S-2-/73 x 5-bistrif ^ 



30 



5,0 g Cis-2-/T3 ,5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbo- 
nyl7-cyclobutancarbonsSure wurden bei 50 °C wahrend 3 



Stunden in 10 %-iger wSssriger Natronlauge behandelt. 
Anschliessend wurde mit verdiinnter SalzsSure neutra- 
lisiert, mit Ethylacetat extrahier,t und das erhaltene 
Produkt . aus Acetonitril umkristallisiert , wobei man 
3,4 g der Titelverbindung erhielt. 

Ausbeute: 68 % 
Schmelzpunkt: 170 bis 171°C 

Elementaranalyse fiir C 14 H 11 N0 3 F 6 

Berechnet (%) : C 47,32 H 3,12 N 3,94 
Gefunden (%) : 47,36 3,14 3,92 



Beispiel 8 

Cis-endo-S-ZTSiS-bistrif luo^et^YiBli§SYlL=^iS22^E^2Z 
nY^zS-bicYclg-il^l^^ 

_ — - j 

Ausgehend von 2,3 g 3 ,5-Bistrif;luormethylanilin und 
1,6 g cis-endo-5-norbornen-2 , 3-carbonsSureanhydrid , 
erhalt man nach der Arbeitsweise des Beispiels 1 die 
Ti tel verb indung . 

Schmelzpunkt: 169,5 bis 171°C 

Elementaranalyse fur C 17 H 13 N0 3 F 6 

Berechnet (%) : C 51,91 H 3,34 N 3,56 
Gefunden (%) : 52,18 3,33 3,56 
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Beispiel 9 

?£SQ§z3-/T3 x 5;bistriflugrmeth^lghenYl 
^I^icYEioiliig^l^-hegten-g^carbonsaure 

5 

4,5 g Cis-endo-3-/T3,5-bistrifluormethylphenyl) -amino- 
carbonyl7-5-bicyclo- (2,2,1) -hepten-2-carbonsaure war- 
den bei 80°C 2 Stunden in 5 %-iger wassriger Natron- 
lauge umgesetzt. Das Produkt wurde mit verdiinnter Salz- 
10 saure neutralisiert , mit Ethylacetat extrahiert und 

dann aus Acetonitril umkristallisiert , wobei man 2,2 g 
der Titelverbindung erhielt. 

Schmelzpunkt: 212 bis 213°C 

15 

Elementaranalyse fvir C l7 H 13 N0 3 F g 

Berechnet (%) : C 51,91 H 3,34 
Gefunden (%) : 51,93 3,30 

20 



Beispiel 10 

25 £i§Z§242l2""/ Q x 5-bistrif iH2£S§^YiEi3§SZiLz§5Ji52£§IZ 

Ausgehend von 2,3 g 3 , 5-Bistrif luormethylanilin und 
.1,6 g Cis-endo-bicyclo- ( 2 , 2 , 1 ) -heptandicarbonsaure- 
30 anhydrid wurde nach der Arbeit sweise von Beispiel 1 
die Titelverbindung erhalten. 



N 3,56 
3,60 
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Schmelzpunkt: 169 bis 170°C 
Elementaranalyse fur C 17 H 13 tf0 3 Fg 

5 Berechnet (%) : 
Gefunden (%) : 



C 51,91 H 3,34 N 3,56 
51,93 3,30 3,50 



1 0 Bei spiel 11 

Trans-WTs^bistrifluormet^^ 
bicY2iozi2j.2 r lizheEtan z 2-carbgnsaure 

15 Ausgehend von 2,3 g 3 ,5-Bistrif luormethylanilin und 
3,5 g cis-endo-2-/T3,5-bistrifluormethylphenyl)- 
aminocarbonyl7-bicyclo- (2,2,1) -4heptan-2-carbonsaure 
wurde nach der Arbeitsweise des Beispiels 7 die Titel- 
verbindung erhalten. ; 



20 



25 



Schmelzpunkt: 238 bis 239 °C i 

Elementaranalyse fur C 1? H l5 N0 3 F 6 

Berechnet (%) : C 51,65 H 3,83 N 3,54 
Gefunden (%) : 51,87 3,81 3,56 



30 
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Beispiel 12 

Cis- 2-/73 x 5-bistr if luo™ 

Ausgehend von 2,3 g 3 , 5-Bistxif luormethylanilin und 
1 ,6 g 4-Methylcyclohexancarbonsaure wurde nach der 
Arbeitsweise des Beispiels 1 die Titelverbindung er- 
halten. 

Schmelzpunkt: 174 bis 175°C 

Elementaranalyse fiir C 17 H 17 N0 3 Fg 

15 Berechnet (%) : 51 ,38 H 4,32 N 3,52 

Gefunden (%) : 51 .49 4 ,34 3 ,49 



10 



20 Beispiel 13 

N-|3 x 5-Bistrif luormethYl 

25 7,3 g der in Beispiel hergestellten Amidcarbonsaure 

wurden bei einer Temperatur von 180°C wahrend 2 Stun- 
den dehydratisiert. Das Produkt wurde aus einem Lo- 
sungsmittelgemisch (1:1) von Isopropylether und 
n-Hexan umkristallisiert , wobei man 3,5 g der Titel- 

30 verbindung erhielt. 
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Schmelzpunkt: 85 bis 87 °C 
Elementaranalyse fur C 16 H 1 3 N0 2 F 6 

5 Berechnet (%) ; C 52,60 H 3,59 N 3,83 
Gefunden (%) : 52,63 3,62 3,83 



10 Beispiel 14 

S^OiS^Bistrif luormethYlEh§2YillizSY2i2^®5§Slixll 

15 Nach dem Verfahren gemass Beispiel 13 wurde die Titel- 
verbindung erhalten. j 



25 



i 



Schmelzpunkt: 150 bis 152°C j 
20 Elementaranalyse fur C^H^NO^g 

j 

Berechnet (%) : C 52,89 H 3,05 N 3,85 
Gefunden (%) : 53,03 3,, 13 3,83 



Beispiele 15 bis 19 

In diesen Beispielen werden die Herstellung der erfin- 
30 dungsgemassen Metallsalze und deren Eigenschaf ten be- 
schrieben 
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Herstellungsverfahren 

10 raMol Cis-2-^l3 ,5-bistrif luormethylphenyl) -amino- 
carbonyl7-cyclohexancarbonsaure wurden in 100 ml 
5 0,1N NaOH-Methanol-L5sung gelost* Das Losungsmittel 
wurde bis zur Trockne abgedampft, wobei man Natrium- 
cis-2-/73 ,5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl7- 
cyclohexancarboxylat erhielt. Schmelzpunkt 259-260 °C 
(Zersetzung) . 

10 

Ausgehend von der entsprechenden Amidcarbonsaure wur- 
den folgende Verbindungen erhalten: 

Natrium-trans-2-/73 ,5-bistrif luormethylphenyl) -amino- 
15 carbonyl7-cyclohexancarboxylat , Schmelzpunkt oberhalb 
280°C; 

Natrium-cis-6-/73 , 5-bistrif luormethylphenyl) -amino- 
carbonyl7-3-cyclohexancarboxylat, Schmelzpunkt 226 
20 bis 227°C (Zersetzung) ; 

Natrium-2-/T3 ,5-bistrif luormethylphenyl) -aminocarbonyl7- 
1 -cyclohexancarboxylat^ Schmelzpunkt 125 bis 127 °C; 

25 Natrium-cis-2-/T3 , 5-bistrif luormethylphenyl) -amino- 
carbonyl7-4 (5) -methyl-cyclohexancarboxylat , Schmelz- 
punkt 165°C (Zersetzung) . 



30 



